Background-The optimal duration of dual-antiplatelet therapy and the risk-benefit ratio for long-term dual-antiplatelet therapy after coronary stenting remain poorly defined. We evaluated the impact of up to 6 versus 24 months of dual-antiplatelet therapy in a broad all-comers patient population receiving a balanced proportion of Food and Drug Administration-approved drug-eluting or bare-metal stents. Methods and Results-We randomly assigned 2013 patients to receive bare-metal, zotarolimus-eluting, paclitaxel-eluting, or everolimus-eluting stent implantation. At 30 days, patients in each stent group were randomly allocated to receive up to 6 or 24 months of clopidogrel therapy in addition to aspirin. The primary end point was a composite of death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident. The cumulative risk of the primary outcome at 2 years was 10.1% with 24-month dual-antiplatelet therapy compared with 10.0% with 6-month dual-antiplatelet therapy (hazard ratio, 0.98; 95% confidence interval, 0.74 -1.29; Pϭ0.91). The individual risks of death, myocardial infarction, cerebrovascular accident, or stent thrombosis did not differ between the study groups; however, there was a consistently greater risk of hemorrhage in the 24-month clopidogrel group according to all prespecified bleeding definitions, including the recently proposed Bleeding Academic Research Consortium classification. Conclusions-A regimen of 24 months of clopidogrel therapy in patients who had received a balanced mixture of drug-eluting or bare-metal stents was not significantly more effective than a 6-month clopidogrel regimen in reducing the composite of death due to any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident. Clinical Trial Registration-URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT00611286.
N ine to 12 months of clopidogrel therapy after baremetal stenting has been shown to reduce the composite of death, myocardial infarction, or stroke by nearly 30% in patients with non-ST-segment-elevation acute coronary syndrome compared with 1-month duration of treatment. 1, 2 The design of these studies, however, was such that only patients who received preprocedural clopidogrel continued to receive it long-term. 1, 2 Therefore, the actual effect of long-term clopidogrel may have been biased by the positive influence of upstream initiation of treatment in these patients. Because of prior experience with patients affected by non-ST-segment-elevation acute coronary syndromes, as well as patients undergoing coronary stenting, long-term therapy with clopidogrel is also recommended for patients with ST-segment elevation myocardial infarction. 3, 4 
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Clopidogrel therapy should be prolonged for at least 12 months or for 6 to 12 months after drug-eluting stent (DES) implantation, according to the American College of Cardiology/American Heart Association 5 and European Society of Cardiology 6 guidelines, respectively, based on concerns that delayed vessel healing may be responsible for late (Ͼ30 days) or very late (Ͼ1 year) stent thrombosis. Yet randomized data supporting this recommendation are limited, 7 and findings of observational studies have been inconsistent. 8 -11 Therefore, the optimal duration of dual-antiplatelet therapy and the risk-benefit ratio for long-term dual-antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention remain uncertain.
The purpose of the present trial was to assess the effect of using dual-antiplatelet therapy for 6 versus 24 months on long-term clinical outcomes after coronary intervention in a broad all-comers patient population receiving a balanced proportion of Food and Drug Administration-approved DES or bare-metal stents (BMS).
Methods

Study Design and Population
The Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading StentInduced Intimal Hyperplasia Study (PRODIGY) is a 4-by-2 randomized, multicenter, open-label clinical trial designed to evaluate the efficacy and safety of prolonging the duration of clopidogrel therapy for up to 24 months in all-comer patients receiving a balanced mixture of stents with varying anti-intimal hyperplasia potency and belonging to both first-and second-generation DES. 12 Patients undergoing elective, urgent, or emergent coronary angioplasty with intended stent implantation at 3 referral Italian sites were randomly assigned in a 1:1:1:1 fashion to 1 of 4 stent types, including an everolimus-eluting stent, paclitaxel-eluting stent, zotarolimuseluting Endeavor Sprint stent, or third-generation thin-strut BMS. At 30 days, patients in each stent group were randomized in a balanced fashion to either 6 or 24 months of dual-antiplatelet treatment ( Figure 1 ). In the 6-month dual-antiplatelet therapy group, clopidogrel discontinuation at any time after 30 days was allowed in patients who were randomized to a BMS if coronary intervention was indicated by the presence of stable coronary artery disease. This was driven by the lack of data showing the value of clopidogrel in addition to aspirin beyond 30 days in this patient population. The inclusion of a BMS group allowed us to prespecify the interaction testing between stent type and duration of therapy.
Individuals eligible for enrolment were patients Ն18 years of age with chronic stable coronary artery disease or acute coronary syndromes, including non-ST-elevation and ST-elevation myocardial infarction. They were eligible if they had at least 1 lesion with a diameter stenosis of Ն50% that was suitable for coronary stent implantation in a vessel with a reference vessel diameter of Ն2.25 mm. Selection criteria were broad, reflecting routine clinical practice. We set no limit for the number of treated lesions, vessels, or lesion length, and we excluded no patients on the basis of comorbid disorders or age, apart from the following prespecified criteria: Known allergy to acetylsalicylic acid or clopidogrel; planned surgery within 24 months of percutaneous coronary intervention unless the dual-antiplatelet therapy could be maintained throughout the perisurgical period; history of bleeding diathesis; major surgery within 15 days; active bleeding or previous stroke in the past 6 months; concomitant or foreseeable need for oral anticoagulation therapy; pregnancy; life expectancy Ͻ24 months; participation in another trial; and inability to provide informed consent.
The ethics committees of the 3 participating centers independently approved the protocol, and all participants gave written informed consent. 
Randomization Procedures
The treating physician performed allocation of study treatment immediately after eligibility criteria were met and subsequently at 30Ϯ5 days after intervention via sealed envelopes. Both randomization procedures were achieved with a computer-generated random sequence that was produced in the coordinating center with random block sizes of 4, 8, and 12. Treatment allocation was not masked.
Stent Randomization
A randomization scheme to stent type based on a 1:1:1:1 ratio to everolimus-eluting, paclitaxel-eluting, zotarolimus-eluting Endeavor Sprint, or BMS (any thin-strut, uncoated-stent type approved by the regulatory agency) was stratified by the center, the presence of ongoing ST-segment-elevation myocardial infarction, diabetes mellitus, or the need for intervention on at least 1 in-stent restenotic lesion. Patients were then treated with aspirin and clopidogrel for the first 30 days after intervention. In the case of intercurrent or staged revascularization procedures that required stent implantation, the study protocol mandated the use of a study stent as per the original randomization scheme.
Clopidogrel Randomization
Random allocation to 1 of the 2 antiplatelet treatment strategies occurred at 30Ϯ5 days based on a random scheme that was stratified by the same covariates implemented in the balancing randomization at the time of the index procedure, plus randomized stent group.
Treatment Protocol and Follow-Up Procedures
All patients received aspirin (160 to 325 mg orally or 500 mg IV as a loading dose and then 80 to 160 mg orally indefinitely) and clopidogrel (300 or 600 mg orally as a loading dose) and then 75 mg/d for the treatment duration according to the randomization scheme as follows: For either 6 months in the 6-month dualantiplatelet group (in patients randomized to BMS and presenting with stable coronary artery disease, a shorter [but not Ͻ30 day] duration of dual-antiplatelet treatment was allowed, to comply with available evidence) or 24 months in the 24-month dual-antiplatelet arm irrespective of the previously implanted stent type or indication for the coronary procedure.
Anticoagulation during coronary intervention was accomplished through administration of either unfractionated heparin or bivalirudin. All interventions were performed according to current standard guidelines, and the final interventional strategy, including administration of glycoprotein IIb/IIIa antagonists, predilation or postdilation, or use of intravascular imaging techniques, was left entirely to the discretion of the operator, except for the stent utilization. Angiographic success was defined as residual stenosis Ͻ30% by visual analysis in the presence of TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 3 grade flow.
Follow-Up
All randomized patients who were not lost to follow-up, irrespective of their compliance with the assigned treatment schedule, returned for study visits at 30 days, and then every 6 months up to 2 years. During follow-up visits, patients were examined and assessed for adverse events, and 12-lead ECG recordings were obtained. At all follow-up time points, patients were questioned about their compliance with the study medication. Any interruptions or termination, as well as the reasons for this, were documented. To ensure a high adherence rate to the assigned study treatment, a dedicated study nurse per site telephonically contacted each patient on a monthly basis.
Study End Points
The primary objective of the present study was to assess whether 24-month dual-antiplatelet treatment consisting of clopidogrel and aspirin after coronary stenting, evaluated from the time of randomization up to 2 years, was associated with a lower cumulative incidence of death of any cause, nonfatal myocardial infarction, or cerebrovascular accident compared with 6-month clopidogrel and aspirin duration. Because the therapy did not differ between the 2 groups in the first month after stenting, the time frame of interest for the primary end point was from 30 days (ie, after the primary end point randomization) to 24 months.
Secondary end points included each component of the primary end point, cardiovascular death, the incidence of stent thrombosis defined on the basis of the Academic Research Consortium criteria, 13 and bleeding outcomes. The key safety end point was the rate of bleeding according to TIMI criteria and the BleedScore. 14 The study protocol was then amended in March 2010 to incorporate the recently developed Bleeding Academic Research Consortium (BARC) criteria, 15 with the key safety end point being a composite of type 5, 3, or 2 bleeding.
Prespecified analysis of the primary and secondary end points was performed according to age, sex, presence of diabetes mellitus, type of stent implanted (BMS versus DES), clinical presentation, complexity, number of treated lesions, and renal function. All deaths were considered to be of cardiovascular causes unless an unequivocal noncardiovascular cause could be established. The diagnosis of acute myocardial infarction was based on the universal definition of myocardial infarction. 16 Stroke, as detected by the occurrence of a new neurological deficit, was confirmed by a neurologist and on imaging, whereas the occurrence of a transient ischemic attack required hospitalization and clinical confirmation by a neurologist.
All study end points and bleeding events were confirmed on the basis of documentation collected at each hospital and were centrally adjudicated by the clinical events committee, whose members were unaware of patients' treatment-group assignments. The corresponding author had full access to all the data in the study and had final responsibility for the decision to submit for publication.
Statistical Analysis
Assuming an event rate of 8.0% at 2 years for the primary end point of death of any cause, nonfatal myocardial infarction, or cerebrovascular accident among patients who were assigned to 6-month clopidogrel duration, we estimated that at least 1700 patients (850 in each group) would need to be enrolled to detect a 40% reduction in the relative risk of the primary end point in the 24-month clopidogrel group compared with 6-month duration of clopidogrel therapy, with statistical power of Ն80% at a 2-sided significance level of 0.05. The assumed rate for the primary end point and the assumed reduction in relative risk were based on historical data. 9, 10, 12 No interaction was expected between stent type (DES versus BMS) and assigned treatment. The planned sample size was then increased up to 2000 to allow for fatalities occurring within the first 30 days, noncompliance, and loss to follow-up.
Categorical variables were expressed as frequency (percentage), whereas continuous variables were expressed as median (interquartile range). Baseline continuous variables were compared between randomized groups with the Wilcoxon rank sum test, whereas for baseline binary variables, the Fisher exact test was used.
Estimation of the cumulative major adverse cardiovascular event rate was performed by the Kaplan-Meier method, and events were compared by the log-rank test. Hazard ratios with 95% confidence intervals (CIs) were calculated for long-term clopidogrel versus short-term clopidogrel (ie, values Ͼ1 indicated increased hazard in the long-term group) with a proportional hazards model. The proportionality assumptions were checked by visual estimation after we plotted the log cumulative hazard versus (log) time at follow-up after the index procedure and by applying a test for nonproportional hazards using Schoenfeld residuals as described previously, 17 which failed to reject the null hypothesis that event rate was affected by time (Pϭ0.87). We performed a Cox regression analysis with interaction testing to determine whether the effect of duration of dual-antiplatelet therapy on the primary efficacy end point at 2 years was consistent across important prespecified subgroups. Interaction tests were performed with likelihood ratio tests of the null hypothesis that the interaction coefficient was zero. A 2-sided probability value Ͻ0.05 was considered significant. All analyses, performed on the basis of the intention-to-treat principle, were performed with STATA, version 11.1 (Stata Corp, College Station, TX).
Results
From December 2006 to December 2008, a total of 2789 patients underwent screening, and 2013 were ultimately recruited into the study and randomized to receive 1 of the 4 stent types (Figure 1 ). Thirty-three patients (1.6%) died within 30 days, and 10 patients withdrew consent; therefore, 1970 patients were randomly allocated at 1 month to undergo 24-month versus 6-month clopidogrel therapy. The 2 groups were well balanced with regard to baseline and angiographic characteristics (Tables 1 and 2 ).
The median age was 69 years; roughly one fourth of the patient population had a history of diabetes mellitus or prior myocardial infarction. Nearly two thirds of the patients presented with acute coronary syndromes, including acute ST-segment-elevation myocardial infarction in 30% of the LAD indicates left anterior descending artery; CFX, circumflex artery; RCA, right coronary artery; LMCA, left main coronary artery; SVG, saphenous vein graft; and ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association.
*Calculated in 952 patients in the 24-month clopidogrel arm and in 943 patients in the 6-month clopidogrel arm who presented with Ն1 de novo lesion; ACC/AHA score was missing in 3 patients.
†As described previously, 18 type A stenoses were coded 1 point, type B1 stenoses 2 points, type B2 stenoses 3 points, and type C stenoses 4 points.
cases, and more than half of the patients had multivessel disease. At least 1 complex lesion, defined according to the American College of Cardiology/American Heart Association scale, 18 was treated in Ͼ65% of the patients, and everolimus-eluting, paclitaxel-eluting, or zotarolimus-eluting stents or BMS were implanted in one fourth of the patients, as per the randomization scheme.
Follow-Up and Clinical Outcomes
Overall, there were 118 patients (12%) in the short-term arm who discontinued clopidogrel after the first month versus 2 (0.2%) in the 24-month clopidogrel group. All of these patients received BMS at the time of intervention as per randomization. Among the patients allocated to the DES groups, clopidogrel was discontinued for various reasons before 6 months in 5 and 7 patients in the long-and short-term clopidogrel groups, respectively.
During the follow-up period, adherence to the assigned study treatment progressively increased from 6 to 12 months in both groups, and it was Ϸ97% at 12 months and Ϸ95% at 24 months in the 24-month clopidogrel group and Ͼ95% at both 12 and 24 months in the 6-month clopidogrel group (Table 3) . Clinical follow-up at 2 years with respect to the primary and secondary end points was complete for 99.7% of patients in the long-term clopidogrel group and for 99.6% of those in the short-term clopidogrel group.
During the follow-up period, 130 patients died, 73 of cardiovascular causes. A total of 80 patients had an acute myocardial infarction, 35 had a cerebrovascular accident (of which 14 were confirmed as having intracranial hemorrhage), and 12 had definite stent thrombosis. Overall, there were 181 bleeding events according to the Bleeding Academic Research Consortium classification, of which 107 were included in the key safety end point and 14 were reported to be fatal.
The Kaplan-Meier estimate of the event rate for the primary end point (death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident) at 2 years was 10.1% in the 24-month clopidogrel group compared with 10.0% in the 6-month clopidogrel group (hazard ratio, 0.98; 95% CI, Figure 2A ). There was no significant difference between the 2 treatment groups regarding the risk of individual secondary end points (death of any cause, death of cardiovascular causes, myocardial infarction, stroke, or stent thrombosis; Table 4 ; Figures 2B-2F ). Among the patients assigned to receive long-term dualantiplatelet therapy compared with those assigned to receive short-term clopidogrel plus aspirin, there was a roughly 2-fold greater risk of type 5, 3, or 2 (hazard ratio, 2.17; 95% CI, from 1.44 -3.22; Pϭ0.00018; Table 4 ; Figure 1F ) and type 5 or 3 bleeding events (hazard ratio, 1.78; 95% CI, from 1.02-3.13; Pϭ0.037) according to the Bleeding Academic Research Consortium classification ( Table 4) .
The risks of TIMI-defined major bleeding and red blood cell transfusion were also increased in the 24-month clopidogrel group (Table 4) . Consistent findings were also obtained by application of the BleedScore (Table 4 ).
Subgroup and Landmark Analysis
As shown in Figure 3 , treatment assignment and the ischemic composite end point at 2 years proved to be consistent across the 9 prespecified subgroups. A signal of heterogeneity was noted in younger patients and individuals presenting with stable coronary artery disease, in whom there was a trend toward a lower ischemic composite end point at 2 years in the 6-month dual-antiplatelet therapy group; however, interaction tests did not reach formal significance. The effect of study treatment also proved to be consistent across recruitment sites (Pϭ0.85 for interaction; online-only Data Supplement Figure I ).
A total of 1924 patients reached the 6-month follow-up, of whom 963 were allocated to the 24-month dual-antiplatelet therapy group and 961 to the short-term clopidogrel duration arm; the incidence of the primary composite end point from 6 to 24 months was 7.2% (69 patients) in the long-term and 6.5% (62 patients) in the short-term clopidogrel therapy group (hazard ratio, 0.89; 95% CI, from 0.64 -1.25; Pϭ0.53; Figure 4A ). Among 1443 patients who were randomly allocated to DES at the time of angioplasty, death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident from the landmark time point of 6 up to 24 months occurred in 49 patients (6.8%) in the 24-month group and in 43 (6.0%) in the 6-month group (hazard ratio, 0.87; 95% CI, from 0.58 -1.31; Pϭ0.51; Figure 4B ). Finally, in this subset of DES-treated patients, all-cause mortality (4.4% versus 4.0%; Pϭ0.81), the composite of all-cause death or MI (6.0% versus 5.7%; Pϭ0.92), and the rate of definite stent thrombosis (0.42% versus 0.56%; PϾ0.99) did not differ from 6 months onward in the 24-month versus the 6-month treatment groups.
Discussion
The present multicenter trial recruited a largely unselected patient population predominantly presenting with unstable coronary artery disease. Patients received implantation of a balanced proportion among 4 different stents, including 3 Food and Drug Administration-approved DES. We found no significant benefit associated with clopidogrel continuation (use of clopidogrel plus aspirin) compared with clopidogrel discontinuation (use of aspirin alone) after 6 months in reducing the incidence of death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident at 2 years. On the other hand, 2-year clopidogrel therapy resulted in a significant increase in the number of actionable bleeding episodes, 19 which included events that required medical or surgical treatment, red blood cell transfusion, and life-threatening events.
Two randomized controlled studies have shown that 9 to 12 months of dual-antiplatelet therapy reduces the composite ischemic end point of death, myocardial infarction, or stroke compared with a 1-month regimen after BMS implantation. 1,2,12 However, 1-year results of these studies were *Type 5 refers to fatal bleeding. Type 4 refers to coronary artery bypass-related bleeds. Type 3 bleeds are divided into 3A (overt bleeding plus hemoglobin drop of 3 to Ͻ5 g/dL or any transfusion with overt bleeding), 3B (overt bleeding plus hemoglobin drop Ն5 g/dL or cardiac tamponade or bleeding requiring surgical intervention for control, excluding dental/nasal/skin/hemorrhoid, or bleeding requiring intravenous inotropes), or 3C (intracranial hemorrhage or intraocular bleed compromising vision). Type 2 bleeds are any overt, actionable sign of hemorrhage that does not fit the criteria for types 3, 4, or 5 but does meet at least 1 of the following criteria: (1) Requires nonsurgical/medical intervention by a healthcare professional; (2) leads to hospitalization or increased level of care; or (3) prompts evaluation. Type I refers to bleeding that is not actionable and does not cause the patient to seek unscheduled performance of studies, hospitalization, or treatment by a healthcare professional.
potentially biased by the difference in the pretreatment regimen between the 2 groups and were conducted more than a decade ago. Therefore, it remains unclear to what extent they remain relevant to current practice.
In the absence of randomized data, 2 independent observational registries 9, 10 have largely influenced the current recommendation to prolong clopidogrel therapy for at least 12 months or for 6 to 12 months after DES implantation, despite the fact that their findings were not confirmed by many others. 8, 11, 20 The Basel Stent Cost-Effectiveness TrialLate Thrombotic Events (BASKET-LATE; Current Controlled Trials No. ISRCTN75663024) 10 reported a Ͼ70% increase in death or myocardial infarction in DES recipients who discontinued clopidogrel at 6 months compared with patients who were treated with BMS. Similarly, a 50% increase in rates of death of any cause or myocardial infarction was observed in the Duke Heart Center registry in patients treated with DES who discontinued clopidogrel at 6 months compared with those who continued the treatment for 24 months. 9 Therefore, we designed the present study to prospectively validate or refute previous observational data that would lead one to assume that prolonged and interrupted use of dualantiplatelet therapy beyond 6 months is critical to achievement of an acceptable safety profile for DES while retaining its higher efficacy on reintervention compared with BMS. 21 Because the benefit of long-term clopidogrel therapy may extend beyond the type of coronary stent type implanted, 1,2 patients treated with BMS were also included in the present study.
The present patient population was minimally selected upfront and prospectively recruited at the time of intervention. As a consequence, the event rate and final study power were adequate, and the results of the present study can be interpreted with confidence.
At variance with previous 7 or ongoing [22] [23] [24] studies in which only event-free patients were or will be randomized to stop or continue clopidogrel therapy at 12 or 6 months, in the present trial, patients were randomized at 1 month to continue dual-antiplatelet therapy for an additional 5 or 23 months, regardless of previous nonfatal ischemic or bleeding events. This was to avoid the selection of low-risk patients and to enable the provision of unique intention-to-treat data. Considerations regarding the ability to preserve long-term therapy with clopidogrel should influence the stent-type selection process. 3, 6 Studies that randomize different durations of antiplatelet therapy as closely as possible to angioplasty may therefore be better suited to inform the decision-making process regarding DES versus BMS. In this setting, the results of the present study are consistent with those reported previously by Park and colleagues, 7 who showed that the use of dual-antiplatelet therapy for a period of Ͼ12 months in patients who had received DES was not significantly more effective than aspirin monotherapy in reducing the rate of myocardial infarction or death of cardiac causes. In that study, ischemic and bleeding events were low, which negatively affected the power of the study and which may have been the consequence of selecting and randomizing event-free patients at 12 months. 7 Contrary to the findings of Park and colleagues, 7 bleeding events and transfusions were found to be higher in the 24-month clopidogrel group in the present study. The difference between the findings by Park et al 7 and our findings concerning bleeding may simply reflect the small number of hemorrhagic events reported in their study.
Stent thrombosis rates did not differ between the 2 groups, yet possible stent thrombosis events were numerically slightly higher in the 6-month dual-antiplatelet therapy group, especially from 12 months onward, when the difference in adherence to the 2 different treatment strategies was highest. Whether this minor difference is a play of chance or a true finding remains to be established.
On the other hand, cerebrovascular accidents trended in the opposite direction and were numerically increased in the 24-month dual-antiplatelet therapy group, which is again in keeping with previous observations. 7 Moreover, bleeding events, including life-threatening and fatal episodes, were numerically consistently higher in the group with 24 months of dual-antiplatelet therapy.
On subgroup analysis, a tendency toward more composite ischemic events in the 24-month dual-antiplatelet group was noted in some low-risk patients, ie, younger patients or individuals who presented with stable coronary artery disease. This observation is supported at least in part by previous evidence 25 and deserves further exploration.
Several limitations of the present study should be considered. The sample size of the present study was meant to confirm or refute the hypothesis that 24-month clopidogrel therapy would result in a Ն40% reduction in patient-oriented ischemic events compared with 6-month clopidogrel duration. Therefore, the present study cannot rule out the possibility that prolonging clopidogrel beyond 6 months would result in a lower than expected benefit or in a reduction in device-oriented end points such as stent thrombosis.
The open-label design may have introduced a potential for bias. We minimized this potential with the requirement that an independent committee that was unaware of the treatment assignments adjudicate all ischemic and hemorrhagic events. Moreover, no placebo therapy was administered to replace clopidogrel after 6 months in the short-term clopidogrel group.
It may be perceived that the inclusion of one fourth of the patients who were treated with BMS in the present study may have diluted the potential benefit of 24 months of dualantiplatelet therapy in patients treated exclusively with DES implantation. However, the subgroup analysis provided reassuring data, because the point estimate for patients treated exclusively with DES slightly favored the 6-month duration of treatment with respect to the primary end point of the study, and no interaction was noted between stent type and duration of dual-antiplatelet therapy.
In the present study, we allowed BMS-treated patients with stable symptoms to stop treatment with clopidogrel after 1 month if they were allocated to the short-term group. This was justified by the lack of evidence supporting Ͼ1 month of treatment in this patient population. Because therapy was expected to start to differ between the 2 groups after 30 days (and actually did so in roughly 50% of the BMS group), the time frame of interest for the primary end point analysis was from 30 days onward. However, it can be argued that the use of clopidogrel did not differ in the vast majority of patients for the first 6 months and that the inclusion of events during the first 6 months, which would dilute the events that were possibly related to clopidogrel, may have biased the longterm clopidogrel group toward the null. Our landmark analysis focusing on events that occurred after 6 months in the whole population or in DES-only treated patients provides reassurance that the null finding of the present study may not be related to the study design but rather to a true biological observation.
In conclusion, the present study shows that the extended use of dual-antiplatelet therapy, for up to 24 months, was not significantly more effective than a 6-month duration of clopidogrel followed by aspirin monotherapy in reducing the risk of death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident among all-comer patients recruited at the time of the index intervention. On the other hand, long-term duration of dual-antiplatelet therapy was associated with higher bleeding events and blood transfusion. 
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CLINICAL PERSPECTIVE
This study focusing on 2013 patients undergoing coronary stent implantation who received bare-metal, zotarolimus-eluting, paclitaxel-eluting, or everolimus-eluting stent implantation and were subsequently allocated to up to 6 months versus 24 months of clopidogrel therapy in addition to aspirin failed to show the anticipated superiority of long-term duration of dual-antiplatelet therapy in terms of a lower composite ischemic end point of overall death, myocardial infarction, or cerebrovascular accidents. The cumulative risk of the primary outcome at 2 years was 10.1% with 24-month dual-antiplatelet therapy compared with 10.0% with 6-month dual-antiplatelet therapy (hazard ratio, 0.98; 95% confidence interval, 0.74 -1.29; Pϭ0.91). The individual risks of death, myocardial infarction, cerebrovascular accident, or stent thrombosis did not differ between the study groups; however, there was a consistently greater risk of hemorrhage in the 24-month clopidogrel group according to all prespecified bleeding definitions, including the recently proposed Bleeding Academic Research Consortium classification. Two Korean studies have also previously reported a lack of benefit of either 12 or 24 months of clopidogrel therapy over 6 or 12 months of therapy, respectively. Therefore, altogether, the available evidence does not support the concept that the longer the duration of clopidogrel therapy after drug-eluting stent implantation, the better the outcomes. On the contrary, this study identifies the potential for harm with respect to major bleeding associated with prolonged use of dual-antiplatelet therapy.
SUPPLEMENTAL MATERIAL
Supplemental Figure 1 Supplemental Figure 1 Legend: heterogeneity of primary endpoint across recruiting sites. Log hazard ratio for the primary endpoint of the study consisting of overall death, myocardial infarction or cerebrovascular accident across the three recruiting sites. The effects of study treatment is shown to be consistent with no signal of heterogeneity across study sites. Contexte-Nos connaissances demeurent imprécises concernant la durée optimale de la bithérapie antiplaquettaire et le rapport bénéfice/risque du maintien à long terme d'un tel traitement après pose de stent coronaire. Nous avons donc évalué l'impact d'une bithérapie antiplaquettaire selon qu'elle avait été poursuivie sur 6 ou 24 mois, au sein d'une vaste population de patients tout-venant chez lesquels des stents à libération de principe actif ou en métal nu agréés par la Food and Drug Administration des Etats-Unis avaient été posés en proportions équilibrées. Méthodes et résultats-Nous avons traité 2 013 patients sur un mode randomisé par implantation de stents en métal nu ou à libération de zotarolimus, de paclitaxel ou d'évérolimus. Au 30 ème jour, les patients appartenant à chacun de ces groupes ont été randomisés en vue de recevoir du clopidogrel pendant 6 ou 24 mois en sus de l'aspirine. Le critère de jugement principal a été l'incidence de l'événement composite regroupant le décès de toute cause, l'infarctus du myocarde et l'accident vasculaire cérébral. Le risque cumulé de survenue de l'événement cible dans les 2 ans a été de 10,1 % lors de la poursuite de la bithérapie antiplaquettaire sur 24 mois et de 10,0 % lorsque celle-ci n'avait été maintenue que 6 mois (rapport de risques : 0,98 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,74-1,29 ; p = 0,91). Aucune différence n'a été relevée entre les groupes de l'étude en ce qui concerne les risques spécifiques de décès, d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ou de thrombose sur stent ; dans le groupe traité par le clopidogrel sur 24 mois, il a, en revanche, été noté une augmentation constante du risque hémorragique quels qu'aient été les critères retenus pour définir le saignement, au nombre desquels figurait notamment la classification récemment proposée par le Bleeding Academic Research Consortium. Conclusions-Chez des patients qui avaient reçu des stents à libération de principe actif ou en métal nu en proportions similaires, le traitement par le clopidogrel sur une période de 24 mois ne s'est pas montré plus efficace que son administration sur 6 mois en termes de réduction de l'incidence de l'événement composite représenté par le décès lié à une quelconque cause, l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral. Circulation est disponible sur le site : http://circ.ahajournals.org I l a été rapporté que, chez les patients victimes d'un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST, l'administration de clopidogrel pendant les 9 à 12 mois qui suivent la pose de stents en métal nu diminue de près de 30 % l'incidence de l'événement composite représenté par le décès, l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral comparativement à la prescription de ce même médicament sur une durée d'un mois.
Registre américain des essais cliniques-URL
1,2 Toutefois, les plans d'organisation des essais en question étaient conçus de telle façon que seuls les patients qui avaient reçu du clopidogrel en préopératoire ont été maintenus sous ce traitement par la suite.
1,2 Il est donc possible que l'effet réellement exercé à long terme par le clopidogrel chez ces patients ait été biaisé par l'influence bénéfique qu'avait pu avoir son instauration en amont de l'intervention. Du fait de l'expérience acquise chez les patients atteints de syndromes coronaires aigus sans sus-décalage du segment ST et chez ceux ayant reçu des stents coronaires, l'administration de clopidogrel au long cours est également recommandée chez les patients présentant un infarctus du myocarde avec décalage du segment ST. 3, 4 En raison de la crainte exprimée par certains que le retard de cicatrisation de la plaie vasculaire puisse être à l'origine d'une thrombose sur stent tardive (après 30 jours) ou très tardive (au-delà d'un an), selon les recommandations conjointement formulées par l'American College of Cardiology et l'American Heart Association, 5 l'administration de clopidogrel doit être poursuivie pendant un minimum de 12 mois après pose de stent à libération de principe actif (stent actif, SA), la Société Européenne de Cardiologie préconisant quant à elle un traitement sur 6 à 12 mois. 6 Pour autant, les données d'essais randomisés venant étayer cette recommandation sont peu nombreuses 7 et celles émanant des études observationnelles apparaissent conflictuelles. [8] [9] [10] [11] C'est pourquoi, encore à ce jour, on ne sait pas précisément quelle doit être la durée optimale de la bithérapie antiplaquettaire et quel est le rapport bénéfice/risque du maintien à long terme d'un tel traitement après une intervention coronaire percutanée.
La présente étude a donc été menée en vue d'évaluer l'effet exercé par la bithérapie antiplaquettaire sur le pronostic à long terme selon qu'elle avait été poursuivie sur 6 ou 24 mois, au sein d'une vaste population de patients tout-venant chez lesquels des SA et des stents en métal nu (stent nu, SN) agréés par la Food and Drug Administration des Etats-Unis avaient été posés en proportions équilibrées.
Méthodes Plan d'organisation et population de l'étude
PRODIGY (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia [prolongation de la bithérapie antiplaquettaire après gradation de l'hyperplasie intimale induite par la pose de stent]) était un essai clinique multicentrique randomisé en ouvert, comportant quatre fois deux bras, qui visait à évaluer l'efficacité et la tolérance de la poursuite du traitement par le clopidogrel sur une période atteignant jusqu'à 24 mois chez des patients tout venant qui avaient reçu, en proportions équilibrées, des SA de première ou seconde génération dont la capacité à prévenir l'hyperplasie intimale différait. 12 Les patients ayant fait l'objet, dans trois centres hospitaliers italiens, d'une coronaroplastie réglée ou en urgence avec pose de stent ont été randomisés par fractions égales en quatre groupes fondés sur le type de stent employé : à libération d'évérolimus, à libération de paclitaxel, stent Endeavor Sprint à libération de zotarolimus ou SN de troisième génération à entretoise fine. Au 30 ème jour, les patients de chacun de ces quatre groupes ont été randomisés en proportions équilibrées en vue d'être soumis à une bithérapie antiplaquettaire pendant 6 ou 12 mois (Figure 1 ). Dans le 
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groupe relevant d'un traitement de 6 mois, le clopidogrel pouvait être arrêté à tout moment à compter du 30 ème jour chez les patients qui avaient reçu des SN, sous réserve que la coronaroplastie ait été pratiquée pour prendre en charge une maladie coronaire stable. Cette attitude a été motivée par l'absence de données démontrant l'intérêt de poursuivre l'administration du clopidogrel en complément de l'aspirine au-delà de 30 jours dans cette population de patients. L'inclusion d'un groupe traité par pose de SN nous a permis de programmer une analyse de l'interaction entre le type de stent utilisé et la durée du traitement.
Les sujets éligibles pour prendre part à l'étude étaient les patients âgés d'au moins 18 ans atteints d'une maladie coronaire stable chronique ou d'un syndrome coronaire aigu tel qu'un infarctus du myocarde avec ou sans sus-décalage du segment ST. Ils pouvaient être inclus s'ils présentaient au moins une lésion réalisant une sténose de la lumière artérielle d'au moins 50 %, recouvrable par un stent coronaire au niveau d'un vaisseau dont le diamètre de référence était de 2,25 mm ou plus. Les critères de sélection étaient larges, de manière à refléter la pratique clinique courante. Nous n'avons fixé aucune limite concernant le nombre de lésions et de vaisseaux ou la longueur des lésions traitées ; de même, nous n'avons exclu aucun patient sur la base des pathologies associées ou de l'âge, les seules critères d'exclusion retenus ayant été les suivants : l'allergie connue à l'acide acétylsalicylique ou au clopidogrel ; la programmation d'un acte chirurgical dans les 24 mois faisant suite à l'intervention coronaire percutanée, sauf s'il était possible de maintenir la bithérapie antiplaquettaire pendant toute la durée de la période périopératoire ; les antécédents de diathèse hémorragique ; la réalisation d'une intervention chirurgicale majeure dans les 15 jours ; la survenue d'un syndrome hémorragique évolutif ou d'un accident vasculaire cérébral au cours des 6 mois précédents ; la nécessité d'un traitement anticoagulant oral concomitant ou à venir ; la grossesse ; l'espérance de vie inférieure à 24 mois ; la participation à une autre étude ; et l'inaptitude à fournir le consentement éclairé.
Les comités d'éthique des trois centres participants ont approuvé le protocole de manière indépendante et tous les participants ont fourni leur consentement éclairé par écrit.
Procédures de randomisation
Le médecin traitant a assigné les traitements de l'étude aux patients au moyen d'enveloppes scellées dès que ces derniers ont été jugés comme satisfaisant aux critères d'éligibilité puis 30 ± 5 jours après la réalisation de l'intervention. Ces deux procédures ont été accomplies en utilisant une grille de randomisation informatisée produite par le centre de coordination avec tirage au sort par blocs de 4, 8 et 12. Le traitement assigné n'était pas masqué.
Randomisation des types de stents
Une grille de randomisation par fractions égales a été utilisée pour assigner les différents types de stents, à savoir à libération d'évérolimus, à libération de paclitaxel, Endeavor Sprint à libération de zotarolimus ou SN (tout type de stent non enrobé à entretoise fine, agréé par les autorités réglementaires), avec stratification en fonction du centre, de la présence d'un infarctus du myocarde avec susdécalage de ST, de celle d'un diabète ou de la nécessité d'intervenir sur au moins une resténose sur stent. Les patients ont ensuite reçu de l'aspirine et du clopidogrel pendant les 30 premiers jours qui ont suivi l'intervention. En cas d'intervention de revascularisation intercurrente ou échelonnée nécessitant la pose de stents, le protocole de l'étude exigeait qu'il soit fait usage de l'un des stents présélectionnés en utilisant la grille de randomisation originelle.
Randomisation dans les groupes de traitement par le clopidogrel
La répartition des patients entre les deux bras de traitement antiplaquettaire a été effectuée 30 ± 5 jours après l'intervention en employant une grille de randomisation qui était stratifiée en fonction des covariables déjà utilisées pour la procédure de randomisation équilibrée lors de l'acte chirurgical de référence, auxquelles a été ajouté le groupe de stent assigné au patient.
Protocole de traitement et procédures de suivi
Les patients ont tous reçu de l'aspirine (160 à 325 mg per os ou 500 mg par voie IV en dose de charge suivis de 80 à 160 mg per os pendant une durée indéfinie) et du clopidogrel (dose de charge de 300 ou 600 mg per os, puis 75 mg/jour pendant la durée fixée par la randomisation, à savoir 6 mois (chez les patients auxquels avait été assignée la pose de SN et qui étaient atteints d'une maladie coronaire stable, la bithérapie antiplaquettaire pouvait être de durée plus courte [mais non inférieure à 30 jours], cela afin d'être en conformité avec les données disponibles) ou 24 mois quels qu'aient été le type de stent précédemment implanté et l'indication de la coronaroplastie. L'anticoagulation peropératoire a été réalisée par administration d'héparine non fractionnée ou de bivalirudine. Toutes les interventions ont été pratiquées conformément aux actuelles recommandations et, hormis le type de stent utilisé, les modalités de prise en charge finales telle que l'administration d'un antagoniste des récepteurs à la glycoprotéine IIb/IIIa, la réalisation d'une pré-ou postdilatation ou le recours aux techniques d'imagerie intravasculaire ont été totalement laissées à l'initiative du chirurgien. La réussite angiographique de l'intervention a été définie par la constatation visuelle d'une sténose résiduelle inférieure à 30 % avec existence d'un flux TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) de grade 3.
Suivi
Quel qu'ait été leur degré d'observance du traitement alloué, les patients randomisés qui n'étaient pas sortis de l'étude ont été revus au 30 ème jour puis tous les 6 mois pendant 2 ans. Lors des consultations de suivi, il a été procédé à l'examen des patients, à une évaluation des événements indésirables et à l'enregistrement d'un ECG à 12 dérivations. A chacun des temps de suivi, les patients ont été interrogés sur leur degré d'adhésion au traitement de l'étude. Il a été pris note de l'ensemble des interruptions temporaires et des arrêts définitifs, ainsi que de leurs causes. Afin d'assurer un fort taux d'observance à l'égard des traitements assignés, chaque centre a affecté un membre du personnel infirmier au suivi téléphonique mensuel de chaque patient.
Critères de jugement de l'étude
Le principal objet de l'étude était de déterminer si la poursuite de la bithérapie antiplaquettaire à base de clopidogrel et d'aspirine pendant 24 mois après la pose de stents coronaires (l'évaluation portant sur les 2 ans faisant suite à la randomisation) était à même de diminuer l'incidence cumulée des décès de toutes causes, des infarctus du myocarde non fatals et des accidents vasculaires cérébraux comparativement à l'administration conjointe de clopidogrel et d'aspirine sur une période de seulement 6 mois. Comme, au cours du premier mois ayant suivi la pose de stent, les deux groupes ont été soumis au même traitement, la période retenue pour l'analyse du critère de jugement principal a été celle s'étendant du 30 ème jour (c'est-à-dire à compter de l'instauration du traitement randomisé) au 24 ème mois. Les critères de jugement secondaires comprenaient les diverses composantes du critère de jugement principal, le décès de cause cardiovasculaire, l'incidence des thromboses sur stent définies d'après les critères de l'Academic Research Consortium 13 ainsi que les événe-ments hémorragiques. Le critère majeur d'appréciation de la tolérance a été le taux d'hémorragies établi sur la base des critères TIMI et du BleedScore.
14 Le protocole de l'étude a toutefois été modifié en mars 2010 afin de prendre en compte les critères qui venaient d'être formulés par le Bleeding Academic Research Consortium (BARC), 15 le critère majeur d'appréciation de la tolérance étant alors devenu l'événement composite représenté par la survenue d'un saignement de type 5, 3 ou 2.
L'analyse des événements cibles principal et secondaires a été réalisée en fonction de l'âge, du sexe, de la présence d'un diabète, du type de stent implanté (SN ou SA), du tableau clinique, de la complexité des lésions, du nombre de lésions traitées et de la fonction
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rénale. Les décès ont tous été rapportés à une cause cardiovasculaire, hormis dans les cas où une origine non cardiovasculaire avait pu être clairement affirmée. Le diagnostic d'infarctus aigu du myocarde a été porté sur la base de la définition consensuelle de l'infarctus du myocarde. 16 Les
Analyse statistique
En prenant pour hypothèse que, chez les patients traités par le clopidogrel pendant 6 mois, l'incidence de l'événement cible principal représenté par le décès de toute cause, l'infarctus du myocarde non fatal ou l'accident vasculaire cérébral serait de 8,0 % à 2 ans, nous avons estimé qu'il convenait d'inclure un minimum de 1 700 patients (850 dans chaque groupe) pour pouvoir mettre en évidence une réduction de 40 % du risque relatif de survenue de l'événement cible principal dans le groupe qui recevrait le clopidogrel pendant 24 mois, comparativement à celui traité sur seulement 6 mois, avec une puissance statistique d'au moins 80 % sur la base d'un seuil de significativité bilatéral de 0,05. L'incidence supposée de l'événement cible principal et la diminution attendue du risque relatif ont été définies à partir de données historiques. 9, 10, 12 Il n'a pas été escompté d'interaction entre le type de stent utilisé (SA ou SN) et le traitement assigné. La taille programmée de l'échantillon a finalement été portée à 2 000 patients pour tenir compte des décès qui surviendraient au cours des 30 premiers jours, des défauts d'observance du traitement et des sorties d'étude.
Les variables catégorielles sont exprimées sous forme de fréquences (pourcentages), alors que les variables continues sont présentées sous forme de médianes (bornes interquartiles). Pour les comparaisons entre les groupes de randomisation qui portaient sur les caractéristiques initiales, nous avons eu recours à un test de sommation des rangs logarithmiques de Wilcoxon lorsqu'il s'agissait de variables continues et à un test exact de Fisher s'il s'agissait de variables binaires.
L'estimation du taux cumulé d'événements cardiovasculaires majeurs a été effectuée par la méthode de Kaplan-Meier, les taux d'événements ayant été comparés en utilisant un test des rangs logarithmiques. Les rapports de risques et leurs intervalles de confiance (IC) à 95 % ont été calculés entre le groupe traité par le clopidogrel à long terme et celui ayant reçu le médicament sur une plus courte période (les valeurs supérieures à 1 traduisant une augmentation du risque dans le groupe traité à long terme) en employant un modèle de risques proportionnels. Les hypothèses de proportionnalité ont été vérifiées par méthode visuelle après avoir dressé la courbe du risque logarithmique cumulé en fonction du logarithme du temps écoulé entre l'intervention de référence et la survenue de l'événement, en effectuant pour cela un test des risques non proportionnels fondé sur les résidus de Schoenfeld selon une approche précédemment décrite, 17 ce qui n'a pas permis d'écarter l'hypothèse nulle selon laquelle le taux d'événements serait influencé par le temps écoulé (p = 0,87). Nous avons également effectué une analyse par régression de Cox avec recherche des interactions afin de déterminer si l'effet exercé par la durée du traitement antiplaquettaire sur le critère principal d'appréciation de l'efficacité à 2 ans était du même ordre dans chacun des grands sous-groupes prédéfinis. Des analyses d'interactions ont été pratiquées au moyen de tests du rapport de vraisemblance de l'hypothèse nulle selon laquelle le coefficient d'interaction serait égal à zéro. Les valeurs de probabilité bilatérale inférieures à 0,05 ont été considérée comme statistiquement significatives. Toutes les analyses, effectuées selon le principe de l'intention de traiter, ont été réalisées au moyen d'un progiciel STATA, version 11.1 (Stata Corp, College Station, Texas, Etats-Unis).
Résultats
Entre décembre 2006 et décembre 2008, nous avons sélec-tionné 2 789 patients, parmi lesquels 2 013 ont été finalement inclus dans l'étude et randomisés en vue d'être traités par l'un des quatre types de stents (Figure 1) . Trente-trois patients (1,6 %) sont décédés dans les 30 jours qui ont suivi et 10 autres sont revenus sur leur consentement ; c'est donc un total de 1 970 patients qui a été randomisé après un mois entre les groupes de traitement par le clopidogrel sur 24 mois et sur 6 mois. Les deux groupes étaient bien appariés quant à leurs caractéristiques démographiques et angiographiques (Tableaux 1 et 2) .
L'âge médian des patients était de 69 ans ; approximativement un quart d'entre eux présentait un diabète ou des antécédents d'infarctus du myocarde. Près des deux tiers des patients avaient été hospitalisés pour un syndrome coronaire aigu, qui, dans 30 % des cas, consistait en un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST, et plus de la moitié des sujets de l'étude étaient atteints de coronaropathies pluritronculaires. Chez plus de 65 % des patients, au moins une lésion considérée comme complexe sur la base des critères de l'American College of Cardiology-American Heart Association 18 été traitée; chacun des types de stents (à libération d'évérolimus, de paclitaxel ou de zotarolimus et SN) a été posé chez un quart des patients, conformément à la grille de randomisation.
Suivi et résultats cliniques
Au total, 118 patients (12 %) du groupe de traitement à court terme ont arrêté de prendre le clopidogrel après le premier mois, contre seulement 2 (0,2 %) dans le groupe de traitement sur 24 mois. Tous ces patients appartenaient au sous-groupe auquel l'utilisation de SN lors de l'angioplastie avait été assignée par la randomisation. Au sein des sous-groupes ayant reçu les différents SA, 5 patients du groupe traité par le clopidogrel à court terme et 7 du groupe traité à long terme ont cessé de prendre le médicament pour des motifs variés avant la fin du 6 ème mois. Pendant la période de suivi, l'observance à l'égard des traitements de l'étude a progressivement augmenté du 6 ème au 12 ème mois dans les deux groupes ; dans le groupe traité par le clopidogrel pendant 24 mois, elle a été de l'ordre de 97 % à 12 mois et de 95 % à 24 mois et, dans celui ayant reçu le médicament sur 6 mois, elle a excédé 95 % aux deux temps d'évaluation (Tableau 3). Le recueil des données de suivi clinique à 2 ans en rapport avec les événements cibles principal et secondaires a été complet pour 99,7 % de patients du groupe traité par le clopidogrel à long terme et pour 99,6 % de ceux du groupe traité à court terme.
Au cours de la période de suivi, 130 patients sont décédés, dont 73 de causes cardiovasculaires. Quatre-vingts patients ont présenté un infarctus aigu du myocarde, 35 un accident vasculaire cérébral (qui a été rattaché à une hémorragie intracrânienne chez 14 d'entre eux) et 12 une thrombose sur
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Circulation Janvier 2013 stent avérée. Il a été enregistré un total de 181 événements hémorragiques conformes à la classification du Bleeding Academic Research Consortium, dont 107 ont été pris en compte dans l'analyse du critère majeur d'évaluation de la tolérance et 14 ont été d'évolution fatale. L'incidence à 2 ans de l'événement cible principal (décès lié à une quelconque cause, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral) estimée selon la méthode de KaplanMeier a été de 10,1 % dans le groupe traité le clopidogrel sur 24 mois et de 10,0 % dans celui ayant reçu le médicament Figure 2A ). Aucune différence significative n'a été relevée entre les deux groupes 
Analyse des événements par sous-groupe
Comme l'illustre la Figure 3 , l'interaction entre les traitements assignés et l'incidence à 2 ans de l'événement cible composite d'origine ischémique s'est révélée homogène dans les neuf sous-groupes prédéfinis. Un semblant d'hétérogénéité a été noté chez les patients d'âge inférieur et chez les individus atteints d'une maladie coronaire stable, l'incidence de cet événement cible à 2 ans ayant eu tendance à être plus faible dans le groupe ayant reçu la bithérapie antiplaquettaire pendant 6 mois ; toutefois, les tests d'interaction n'ont pas atteint le seuil de significativité. Les effets des traitements assignés se sont également montrés homogènes d'un centre d'étude à l'autre (p = 0,85 pour l'interaction ; Figure I Figure 4B ). Au final, dans ce sous-groupe de patients ayant reçu des SA, aucune différence n'a été relevée à compter du 6 ème mois entre le groupe traité par le clopidogrel sur 24 mois et celui ayant reçu le médicament sur seulement 6 mois tant en ce qui concerne la mortalité de toute cause (4,4 % contre 4,0 % ; p = 0,81) que l'incidence de l'événement composite représenté par le décès de toute cause ou l'IDM (6,0 % contre 5,7 % ; p = 0,92) ou le taux de thromboses sur stent avérées (0,42 % contre 0,56 % ; p >0,99).
Discussion
Cet essai multicentrique a porté sur une population de patients n'ayant pour la plupart fait l'objet d'aucune sélection et qui présentaient principalement une maladie coronaire
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Durée de la bithérapie antiplaquettaire 29 Figure 4 . Analyses par repères temporels. Incidences cumulées de l'événement composite représenté par le décès, l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral, établies à partir des analyses par repères temporels sur 6 mois dans la cohorte totale (A) et chez les patients que la randomisation avait affectés aux groupes traités par les stents actifs (B).
instable. Les patients ont été randomisés en proportions égales en vue d'être traités par la pose de quatre types de stents différents, dont trois SA agréés par la Food and Drug Administration des Etats-Unis. Nous n'avons constaté aucun bénéfice évident à poursuivre l'administration du clopidogrel (en association avec l'aspirine) au-delà de 6 mois comparativement à l'approche consistant à l'arrêter après ce délai (en maintenant uniquement l'aspirine) en termes d'impact sur l'incidence à 2 ans des décès de toutes causes, des infarctus du myocarde et des accident vasculaires cérébraux. En revanche, le maintien du clopidogrel sur 2 ans a contribué à significativement augmenter le nombre d'épisodes hémorragiques qui relevaient d'une prise en charge, 19 ce qui comprend aussi bien les événements ayant imposé un traitement médical ou chirurgical ou une transfusion d'hématies que ceux ayant engagé le pronostic vital.
Deux études randomisées et contrôlées ont montré que le maintien de la bithérapie antiplaquettaire sur 9 à 12 mois après pose de SN avait diminué l'incidence de l'événement cible ischémique composite représenté par le décès, l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral comparativement à un traitement limité à un mois.
1,2,122 Toutefois, la différence de protocole préthérapeutique qui existait entre les deux groupes était de nature à biaiser les résultats à un an, ces essais ayant, en outre, été menés il y a plus de dix ans. Il est donc difficile de déterminer dans quelle mesure ils demeurent applicables à la pratique actuelle.
En l'absence de données randomisées, deux registres observationnels indépendants 9,10 ont fortement pesé dans l'adoption de l'actuelle recommandation préconisant de poursuivre l'administration du clopidogrel pendant un minimum de 12 mois ou sur 6 à 12 mois après la pose de SA et ce, bien que de nombreuses autres études n'aient pas confirmé les données de ces registres. 8, 11, 20 Dans BASKET-LATE (Basel Stent Cost-Effectiveness Trial-Late Thrombotic Events [essai bâlois d'évaluation du rapport coût/efficacité de la pose de stent -Evénements thrombotiques tardifs] ; étude répertoriée sur le site Current Controlled Trials sous le N°I SRCTN75663024), 10 il a été observé une augmentation de plus de 70 % du taux de décès ou d'infarctus du myocarde chez les patients traités par pose de SA qui avaient arrêté le clopidogrel après 6 mois, comparativement à ceux qui avaient reçu des SN. De même, le registre du centre cardiologique Duke a mis en évidence des taux de décès de toutes causes et d'infarctus du myocarde de 50 % plus élevés chez les patients qui avaient reçu des SA et avaient arrêté le clopidogrel à la fin du 6 ème mois, comparativement à ceux qui avaient poursuivi le traitement pendant 24 mois. 9 Nous avons donc entrepris la présente étude afin de valider ou infirmer de façon prospective les précédentes données observationnelles portant à penser qu'il est indispensable de poursuivre la bithérapie antiplaquettaire sans interruption au-delà du 6 ème mois pour que la pose des SA puisse bénéficier d'un profil de tolérance acceptable tout en conservant sa supériorité par rapport à celle des SN en termes d'amélioration du taux de réinterventions. 21 Dans la mesure où l'impact bénéfique de l'administration de clopidogrel à long terme pouvait se révéler indépendant du type de stent coronaire utilisé, 1,2 nous avons également inclus dans l'étude les patients qui avaient reçu des SN.
Notre population de patients n'a quasiment fait l'objet d'aucune sélection et a été constituée sur un mode prospectif au moment de pratiquer les interventions. Il s'ensuit que les taux d'événements et la puissance finale étaient suffisants pour que les résultats puissent être interprétés en confiance.
Contrairement aux études menées antérieurement 7 ou en cours, [22] [23] [24] dans lesquelles seuls les patients n'ayant pas présenté d'événement ont été ou seront randomisés en vue de leur faire arrêter ou poursuivre le clopidogrel à 12 ou 6 mois, dans notre essai, les patients ont été randomisés après un mois afin qu'ils poursuivent la bithérapie antiplaquettaire pendant 5 ou 23 mois supplémentaires, qu'ils aient ou non
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Circulation Janvier 2013 précédemment présenté des événements ischémiques ou hémorragiques non fatals. Nous voulions ainsi éviter de sélectionner des patients à faible risque et procéder au recueil des données selon le principe de l'intention de traiter. Les considérations relatives à la capacité de maintien de l'efficacité à long terme du traitement par le clopidogrel ne peuvent qu'influer sur le choix du type de stent utilisé. 3, 6 C'est pourquoi les études dans lesquelles des différentes durées de traitement antiplaquettaire sont assignées aux patients par randomisation à une date aussi proche que possible de la réalisation des angioplasties sont peut-être plus à même d'aider à choisir entre SA et SN.
Dans ce contexte, les données de la présente étude confirment celles précédemment publiées par Park et al, 7 qui avaient montré que, chez des patients traités par pose de SA, la poursuite de la bithérapie antiplaquettaire au-delà de 12 mois n'avait pas été significativement supérieure à la monothérapie par l'aspirine en termes de réduction du taux d'infarctus du myocarde ou de décès de cause cardiaque. Dans l'essai en question, l'incidence des événements ischémiques et hémorragiques a été faible, ce qui a affecté la puissance de l'étude et a pu découler de la sélection et de la randomisation de patients qui n'avaient pas présenté d'événement à 12 mois. 7 Contrairement aux résultats rapportés par Park et al, 7 dans notre étude, les taux d'événements hémorragiques et de transfusions ont été plus élevés dans le groupe ayant reçu le clopidogrel pendant 24 mois. La discordance de résultats en matière d'incidence des saignements pourrait ne tenir qu'au faible taux d'événements hémorragiques enregistré dans l'étude de ces auteurs.
Les taux de thromboses sur stent n'ont pas différé d'un groupe de traitement à l'autre, bien que les possibles événements de ce type aient été plus nombreux dans le groupe ayant reçu la bithérapie antiplaquettaire pendant 6 mois, en particulier à compter du 12 ème mois, période au cours de laquelle la différence d'observance relevée entre les deux protocoles thérapeutiques a été la plus élevée. Cela étant, il n'a pas été possible de déterminer si cette différence mineure a été le fruit du hasard ou une réelle conséquence de la durée de traitement.
En revanche, s'agissant des accidents vasculaires cérébraux, la tendance a été de sens opposé, le nombre d'événements enregistrés ayant été plus élevé dans le groupe de bithérapie antiplaquettaire sur 24 mois, ce qui est en accord avec les observations antérieures. 7 De même, les événements hémorragiques (y compris ceux ayant engagé le pronostic vital ou dont l'évolution a été fatale) ont constamment été plus nombreux dans le groupe ayant reçu la bithérapie antiplaquettaire pendant 24 mois.
Les analyses par sous-groupe ont mis en évidence une tendance à l'augmentation d'incidence de l'événement ischémique composite chez certains patients à faible risque ayant reçu la bithérapie antiplaquettaire pendant 24 mois, à savoir les sujets jeunes et les coronariens stables. Cette observation, qui recoupe en partie certaines données antérieures, 25 demande à être approfondie. Cette étude présente plusieurs limites qu'il convient de mentionner. La population de l'essai a été constituée dans le but de confirmer ou infirmer l'hypothèse selon laquelle le maintien du clopidogrel sur 24 mois se traduirait par une réduction d'au moins 40 % de l'incidence des événements d'origine ischémique centrés sur le patient comparativement à l'administration du médicament pendant seulement 6 mois. De ce fait, l'étude ne permet pas d'exclure la possibilité que la poursuite du clopidogrel au-delà de 6 mois ait un impact bénéfique plus réduit que celui attendu ou qu'elle ait pour effet de diminuer le risque d'événement lié au matériel implanté, tel que la thrombose sur stent.
La conduite de l'étude sur un mode ouvert pouvait être génératrice de biais. Nous avons limité ce risque au maximum en confiant la validation de tous les événements ischémiques et hémorragiques à un comité indépendant qui n'avait pas connaissance des traitements alloués. De plus, dans le groupe traité par le clopidogrel à court terme, celui-ci n'a pas été remplacé par un placebo à compter du 6 ème mois. On pourrait craindre que l'inclusion dans l'étude d'un quart des patients ayant reçu des SN ait eu pour conséquence de diluer l'éventuel effet bénéfique exercé par le maintien de la bithérapie antiplaquettaire sur 24 mois chez les patients ayant exclusivement été traités par la pose de SA. L'analyse par sous-groupe a toutefois fourni des données rassurantes à ce sujet dans la mesure où, chez ces patients ayant uniquement reçu des SA, l'estimation ponctuelle de l'incidence de l'événement cible principal de l'étude a été légèrement en faveur du traitement sur 6 mois, aucune interaction n'ayant été objectivée entre le type de stent utilisé et la durée de la bithérapie antiplaquettaire.
Dans notre étude, nous avons autorisé les patients traités par pose de SN et dont les symptômes étaient stables à arrêter le clopidogrel après un mois s'ils avaient été affectés au groupe de traitement à court terme. Cette attitude se justifiait du fait de l'absence de preuve formelle de l'intérêt de poursuivre le clopidogrel au-delà d'un mois dans cette population de patients. Compte tenu du fait que l'on s'attendait à ce que le traitement des patients des deux groupes commence à différer à partir du 30 ème jour (ce qui a effectivement été le cas pour environ 50 % des patients du groupe ayant reçu des SN), la période retenue pour l'analyse du critère de jugement principal a été celle ayant débuté au 30 ème jour. On peut néanmoins argumenter que, chez la grande majorité des patients, l'emploi du clopidogrel n'a pas différé au cours des 6 premiers mois et que l'inclusion des événements survenus pendant cette période, qui était susceptible de diluer les événements potentiellement imputables au clopidogrel, a pu biaiser les résultats du groupe traité par ce médicament à long terme dans le sens de l'hypothèse nulle. Notre analyse par repères temporels axée sur les seuls événements survenus après 6 mois dans la cohorte totale ou chez les patients ayant uniquement reçu des SA a confirmé que l'absence de supériorité du traitement à long terme mise en évidence dans l'étude ne pouvait être le fruit du plan d'organisation de cette dernière, mais constituait un fait biologique bien réel.
En conclusion, ce travail montre que, comparativement à l'administration de clopidogrel en association avec l'aspirine pendant 6 mois avec, ensuite, poursuite de celle-ci en monothérapie, le maintien de la bithérapie antiplaquettaire jusqu'au 24 ème mois n'a pas diminué plus efficacement le risque de décès de toute cause, d'infarctus du myocarde ou 
Sources de financement
Cette étude était un essai clinique mené à l'initiative des investigateurs. 
PERSPECTIVE CLINIQUE
Cette étude menée chez 2 013 patients ayant fait l'objet de coronaroplasties avec pose de stents en métal nu ou à libération de zotarolimus, de paclitaxel ou d'évérolimus et qui ont ensuite été randomisés en vue de recevoir, en sus de l'aspirine, du clopidogrel pendant 6 ou 24 mois n'a pas confirmé la supériorité escomptée de la bithérapie antiplaquettaire au long cours en termes de réduction de l'incidence de l'événement cible ischémique composite représenté par le décès de toute cause, l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral. Le risque cumulé de survenue de l'événement cible principal à 2 ans a été de 
Short-Versus Long-Term Duration of Dual-Antiplatelet Therapy After Coronary Stenting
N ine to 12 months of clopidogrel therapy after baremetal stenting has been shown to reduce the composite of death, myocardial infarction, or stroke by nearly 30% in patients with non-ST-segment-elevation acute coronary syndrome compared with 1-month duration of treatment. 1, 2 The design of these studies, however, was such that only patients who received preprocedural clopidogrel continued to receive it long-term. 1,2 Therefore, the actual effect of long-term clopidogrel may have been biased by the positive influence of upstream initiation of treatment in these patients. Because of prior experience with patients affected by non-ST-segment-elevation acute coronary syndromes, as well as patients undergoing coronary stenting, long-term therapy with clopidogrel is also recommended for patients with ST-segment elevation myocardial infarction. 3, 4 Clinical Perspective on p Clopidogrel therapy should be prolonged for at least 12 months or for 6 to 12 months after drug-eluting stent (DES) implantation, according to the American College of Cardiology/American Heart Association 5 and European Society of Cardiology 6 guidelines, respectively, based on concerns that delayed vessel healing may be responsible for late (�30 days) or very late (�1 year) stent thrombosis. Yet randomized data supporting this recommendation are limited, 7 and findings of observational studies have been inconsistent. 8 -11 Therefore, the optimal duration of dual-antiplatelet therapy and the risk-benefit ratio for long-term dual-antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention remain uncertain.
Methods
Study Design and Population
The Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading StentInduced Intimal Hyperplasia Study (PRODIGY) is a 4-by-2 randomized, multicenter, open-label clinical trial designed to evaluate the efficacy and safety of prolonging the duration of clopidogrel therapy for up to 24 months in all-comer patients receiving a balanced mixture of stents with varying anti-intimal hyperplasia potency and belonging to both first-and second-generation DES. 12 Patients undergoing elective, urgent, or emergent coronary angioplasty with intended stent implantation at 3 referral Italian sites were randomly assigned in a 1:1:1:1 fashion to 1 of 4 stent types, including an everolimus-eluting stent, paclitaxel-eluting stent, zotarolimuseluting Endeavor Sprint stent, or third-generation thin-strut BMS. At 30 days, patients in each stent group were randomized in a balanced fashion to either 6 or 24 months of dual-antiplatelet treatment (Figure 1 ). In the 6-month dual-antiplatelet therapy group, clopidogrel discontinuation at any time after 30 days was allowed in patients who were randomized to a BMS if coronary intervention was indicated by the presence of stable coronary artery disease. This was driven by the lack of data showing the value of clopidogrel in addition to aspirin beyond 30 days in this patient population. The inclusion of a BMS group allowed us to prespecify the interaction testing between stent type and duration of therapy.
Individuals eligible for enrolment were patients �18 years of age with chronic stable coronary artery disease or acute coronary syndromes, including non-ST-elevation and ST-elevation myocardial infarction. They were eligible if they had at least 1 lesion with a diameter stenosis of �50% that was suitable for coronary stent implantation in a vessel with a reference vessel diameter of �2.25 mm. Selection criteria were broad, reflecting routine clinical practice. We set no limit for the number of treated lesions, vessels, or lesion length, and we excluded no patients on the basis of comorbid disorders or age, apart from the following prespecified criteria: Known allergy to acetylsalicylic acid or clopidogrel; planned surgery within 24 months of percutaneous coronary intervention unless the dual-antiplatelet therapy could be maintained throughout the perisurgical period; history of bleeding diathesis; major surgery within 15 days; active bleeding or previous stroke in the past 6 months; concomitant or foreseeable need for oral anticoagulation therapy; pregnancy; life expectancy �24 months; participation in another trial; and inability to provide informed consent.
The ethics committees of the 3 participating centers independently approved the protocol, and all participants gave written informed consent. The treating physician performed allocation of study treatment immediately after eligibility criteria were met and subsequently at 30�5 days after intervention via sealed envelopes. Both randomization procedures were achieved with a computer-generated random sequence that was produced in the coordinating center with random block sizes of 4, 8, and 12. Treatment allocation was not masked.
Stent Randomization
Clopidogrel Randomization
Random allocation to 1 of the 2 antiplatelet treatment strategies occurred at 30�5 days based on a random scheme that was stratified by the same covariates implemented in the balancing randomization at the time of the index procedure, plus randomized stent group.
Treatment Protocol and Follow-Up Procedures
All patients received aspirin (160 to 325 mg orally or 500 mg IV as a loading dose and then 80 to 160 mg orally indefinitely) and clopidogrel (300 or 600 mg orally as a loading dose) and then 75 mg/d for the treatment duration according to the randomization scheme as follows: For either 6 months in the 6-month dualantiplatelet group (in patients randomized to BMS and presenting with stable coronary artery disease, a shorter [but not �30 day] duration of dual-antiplatelet treatment was allowed, to comply with available evidence) or 24 months in the 24-month dual-antiplatelet arm irrespective of the previously implanted stent type or indication for the coronary procedure.
Anticoagulation during coronary intervention was accomplished through administration of either unfractionated heparin or bivalirudin. All interventions were performed according to current standard guidelines, and the final interventional strategy, including administration of glycoprotein IIb/IIIa antagonists, predilation or postdilation, or use of intravascular imaging techniques, was left entirely to the discretion of the operator, except for the stent utilization. Angiographic success was defined as residual stenosis �30% by visual analysis in the presence of TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 3 grade flow.
Follow-Up
Study End Points
Statistical Analysis
Assuming an event rate of 8.0% at 2 years for the primary end point of death of any cause, nonfatal myocardial infarction, or cerebrovascular accident among patients who were assigned to 6-month clopidogrel duration, we estimated that at least 1700 patients (850 in each group) would need to be enrolled to detect a 40% reduction in the relative risk of the primary end point in the 24-month clopidogrel group compared with 6-month duration of clopidogrel therapy, with statistical power of �80% at a 2-sided significance level of 0.05. The assumed rate for the primary end point and the assumed reduction in relative risk were based on historical data. 9, 10, 12 No interaction was expected between stent type (DES versus BMS) and assigned treatment. The planned sample size was then increased up to 2000 to allow for fatalities occurring within the first 30 days, noncompliance, and loss to follow-up.
Estimation of the cumulative major adverse cardiovascular event rate was performed by the Kaplan-Meier method, and events were compared by the log-rank test. Hazard ratios with 95% confidence intervals (CIs) were calculated for long-term clopidogrel versus short-term clopidogrel (ie, values �1 indicated increased hazard in the long-term group) with a proportional hazards model. The proportionality assumptions were checked by visual estimation after we plotted the log cumulative hazard versus (log) time at follow-up after the index procedure and by applying a test for nonproportional hazards using Schoenfeld residuals as described previously, 17 which failed to reject the null hypothesis that event rate was affected by time (P�0.87). We performed a Cox regression analysis with interaction testing to determine whether the effect of duration of dual-antiplatelet therapy on the primary efficacy end point at 2 years was consistent across important prespecified subgroups. Interaction tests were performed with likelihood ratio tests of the null hypothesis that the interaction coefficient was zero. A 2-sided probability value �0.05 was considered significant. All analyses, performed on the basis of the intention-to-treat principle, were performed with STATA, version 11.1 (Stata Corp, College Station, TX).
Results
From December 2006 to December 2008, a total of 2789 patients underwent screening, and 2013 were ultimately recruited into the study and randomized to receive 1 of the 4 stent types (Figure 1) . Thirty-three patients (1.6%) died within 30 days, and 10 patients withdrew consent; therefore, 1970 patients were randomly allocated at 1 month to undergo 24-month versus 6-month clopidogrel therapy. The 2 groups were well balanced with regard to baseline and angiographic characteristics (Tables 1 and 2 ).
*Calculated in 952 patients in the 24-month clopidogrel arm and in 943 patients in the 6-month clopidogrel arm who presented with �1 de novo lesion; ACC/AHA score was missing in 3 patients.
cases, and more than half of the patients had multivessel disease. At least 1 complex lesion, defined according to the American College of Cardiology/American Heart Association scale, 18 was treated in �65% of the patients, and everolimus-eluting, paclitaxel-eluting, or zotarolimus-eluting stents or BMS were implanted in one fourth of the patients, as per the randomization scheme.
Follow-Up and Clinical Outcomes
During the follow-up period, adherence to the assigned study treatment progressively increased from 6 to 12 months in both groups, and it was �97% at 12 months and �95% at 24 months in the 24-month clopidogrel group and �95% at both 12 and 24 months in the 6-month clopidogrel group (Table 3) . Clinical follow-up at 2 years with respect to the primary and secondary end points was complete for 99.7% of patients in the long-term clopidogrel group and for 99.6% of those in the short-term clopidogrel group.
The Kaplan-Meier estimate of the event rate for the primary end point (death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident) at 2 years was 10.1% in the 24-month clopidogrel group compared with 10.0% in the 6-month clopidogrel group (hazard ratio, 0.98; 95% CI, 
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Duration of Dual-Antiplatelet Therapy 2019 Figure 2A ). There was no significant difference between the 2 treatment groups regarding the risk of individual secondary end points (death of any cause, death of cardiovascular causes, myocardial infarction, stroke, or stent thrombosis; Table 4 ; Figures 2B-2F ). Among the patients assigned to receive long-term dualantiplatelet therapy compared with those assigned to receive short-term clopidogrel plus aspirin, there was a roughly 2-fold greater risk of type 5, 3, or 2 (hazard ratio, 2.17; 95% CI, from 1.44 -3.22; P�0.00018; Table 4 ; Figure 1F ) and type 5 or 3 bleeding events (hazard ratio, 1.78; 95% CI, from 1.02-3.13; P�0.037) according to the Bleeding Academic Research Consortium classification (Table 4) .
Subgroup and Landmark Analysis
As shown in Figure 3 , treatment assignment and the ischemic composite end point at 2 years proved to be consistent across the 9 prespecified subgroups. A signal of heterogeneity was noted in younger patients and individuals presenting with stable coronary artery disease, in whom there was a trend toward a lower ischemic composite end point at 2 years in the 6-month dual-antiplatelet therapy group; however, interaction tests did not reach formal significance. The effect of study treatment also proved to be consistent across recruitment sites (P�0.85 for interaction; online-only Data Supplement Figure I) .
A total of 1924 patients reached the 6-month follow-up, of whom 963 were allocated to the 24-month dual-antiplatelet therapy group and 961 to the short-term clopidogrel duration arm; the incidence of the primary composite end point from 6 to 24 months was 7.2% (69 patients) in the long-term and 6.5% (62 patients) in the short-term clopidogrel therapy group (hazard ratio, 0.89; 95% CI, from 0.64 -1.25; P�0.53; Figure 4A ). Among 1443 patients who were randomly allocated to DES at the time of angioplasty, death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident from the landmark time point of 6 up to 24 months occurred in 49 patients (6.8%) in the 24-month group and in 43 (6.0%) in the 6-month group (hazard ratio, 0.87; 95% CI, from 0.58 -1.31; P�0.51; Figure 4B ). Finally, in this subset of DES-treated patients, all-cause mortality (4.4% versus 4.0%; P�0.81), the composite of all-cause death or MI (6.0% versus 5.7%; P�0.92), and the rate of definite stent thrombosis (0.42% versus 0.56%; P�0.99) did not differ from 6 months onward in the 24-month versus the 6-month treatment groups.
Discussion
Two randomized controlled studies have shown that 9 to 12 months of dual-antiplatelet therapy reduces the composite ischemic end point of death, myocardial infarction, or stroke compared with a 1-month regimen after BMS implantation. 1,2,12 However, 1-year results of these studies were For the total number of events for each type of end point, first events only were counted. Cumulative rates of events were based on Kaplan-Meier estimates.
*Type 5 refers to fatal bleeding. Type 4 refers to coronary artery bypass-related bleeds. Type 3 bleeds are divided into 3A (overt bleeding plus hemoglobin drop of 3 to �5 g/dL or any transfusion with overt bleeding), 3B (overt bleeding plus hemoglobin drop �5 g/dL or cardiac tamponade or bleeding requiring surgical intervention for control, excluding dental/nasal/skin/hemorrhoid, or bleeding requiring intravenous inotropes), or 3C (intracranial hemorrhage or intraocular bleed compromising vision). Type 2 bleeds are any overt, actionable sign of hemorrhage that does not fit the criteria for types 3, 4, or 5 but does meet at least 1 of the following criteria: (1) Requires nonsurgical/medical intervention by a healthcare professional; (2) leads to hospitalization or increased level of care; or (3) prompts evaluation. Type I refers to bleeding that is not actionable and does not cause the patient to seek unscheduled performance of studies, hospitalization, or treatment by a healthcare professional.
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In the absence of randomized data, 2 independent observational registries 9, 10 have largely influenced the current recommendation to prolong clopidogrel therapy for at least 12 months or for 6 to 12 months after DES implantation, Figure 2 . Cumulative incidence of the primary end point and selected secondary end points, according to treatment group. Cumulative incidence curves are shown for the primary end point of death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident (A), death of any cause (B), myocardial infarction (C), any cerebrovascular accident (D), definite or probable stent thrombosis (E), and cumulative type 5, 3, or 2 bleeding events according to the Bleeding Academic Research Consortium classification (F). Probability values were calculated with log-rank test.
despite the fact that their findings were not confirmed by many others. 8, 11, 20 The Basel Stent Cost-Effectiveness TrialLate Thrombotic Events (BASKET-LATE; Current Controlled Trials No. ISRCTN75663024) 10 reported a �70% increase in death or myocardial infarction in DES recipients who discontinued clopidogrel at 6 months compared with patients who were treated with BMS. Similarly, a 50% increase in rates of death of any cause or myocardial infarction was observed in the Duke Heart Center registry in patients treated with DES who discontinued clopidogrel at 6 months compared with those who continued the treatment for 24 months. 9 Therefore, we designed the present study to prospectively validate or refute previous observational data that would lead one to assume that prolonged and interrupted use of dualantiplatelet therapy beyond 6 months is critical to achievement of an acceptable safety profile for DES while retaining its higher efficacy on reintervention compared with BMS. 21 Because the benefit of long-term clopidogrel therapy may extend beyond the type of coronary stent type implanted, 1,2 patients treated with BMS were also included in the present study.
At variance with previous 7 or ongoing [22] [23] [24] studies in which only event-free patients were or will be randomized to stop or continue clopidogrel therapy at 12 or 6 months, in the present Cumulative rates of composite of death, myocardial infarction, or cerebrovascular accident in all recruited patients (A) or in patients who were randomly allocated to the drug-eluting stent groups (B) using the 6-month landmark analysis.
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trial, patients were randomized at 1 month to continue dual-antiplatelet therapy for an additional 5 or 23 months, regardless of previous nonfatal ischemic or bleeding events. This was to avoid the selection of low-risk patients and to enable the provision of unique intention-to-treat data. Considerations regarding the ability to preserve long-term therapy with clopidogrel should influence the stent-type selection process. 3, 6 Studies that randomize different durations of antiplatelet therapy as closely as possible to angioplasty may therefore be better suited to inform the decision-making process regarding DES versus BMS. In this setting, the results of the present study are consistent with those reported previously by Park and colleagues, 7 who showed that the use of dual-antiplatelet therapy for a period of �12 months in patients who had received DES was not significantly more effective than aspirin monotherapy in reducing the rate of myocardial infarction or death of cardiac causes. In that study, ischemic and bleeding events were low, which negatively affected the power of the study and which may have been the consequence of selecting and randomizing event-free patients at 12 months. 7 Contrary to the findings of Park and colleagues, 7 bleeding events and transfusions were found to be higher in the 24-month clopidogrel group in the present study. The difference between the findings by Park et al 7 and our findings concerning bleeding may simply reflect the small number of hemorrhagic events reported in their study.
Several limitations of the present study should be considered. The sample size of the present study was meant to confirm or refute the hypothesis that 24-month clopidogrel therapy would result in a �40% reduction in patient-oriented ischemic events compared with 6-month clopidogrel duration. Therefore, the present study cannot rule out the possibility that prolonging clopidogrel beyond 6 months would result in a lower than expected benefit or in a reduction in device-oriented end points such as stent thrombosis.
In the present study, we allowed BMS-treated patients with stable symptoms to stop treatment with clopidogrel after 1 month if they were allocated to the short-term group. This was justified by the lack of evidence supporting �1 month of treatment in this patient population. Because therapy was expected to start to differ between the 2 groups after 30 days (and actually did so in roughly 50% of the BMS group), the time frame of interest for the primary end point analysis was from 30 days onward. However, it can be argued that the use of clopidogrel did not differ in the vast majority of patients for the first 6 months and that the inclusion of events during the first 6 months, which would dilute the events that were possibly related to clopidogrel, may have biased the longterm clopidogrel group toward the null. Our landmark analysis focusing on events that occurred after 6 months in the whole population or in DES-only treated patients provides reassurance that the null finding of the present study may not be related to the study design but rather to a true biological observation.
In conclusion, the present study shows that the extended use of dual-antiplatelet therapy, for up to 24 months, was not significantly more effective than a 6-month duration of clopidogrel followed by aspirin monotherapy in reducing the risk of death of any cause, myocardial infarction, or cerebrovascular accident among all-comer patients recruited at the time of the index intervention. On the other hand, long-term duration of dual-antiplatelet therapy was associated with higher bleeding events and blood transfusion.
